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Methode et resume 

L’essai therapeutique apporte les justifications les plus fortes 
des prescriptions de traitement. La connaissance des grands 
principes de la methode de I’essai therapeutique est indispensa- 
ble pour faire le tri entre les informations fiables, de bon niveau de 
preuve, et les autres. Apres I’enonce de I’objectif en introduction, 
la partie methode du resume de I’essai comporte systematique- 
ment chacun des points evoques ci- 
dessous : plan experimental, popu- 
lation etudiee, traitement etudie et 
son comparateur, critere de juge- 
ment, effectifs prevus. La mention 
du respect des contraintes regle- 
mentaires et ethiques ne concerne 
pas le resume. 

Methodologie generate 

L’essa/ clinique ou essai thera- 
peutique repond a une question : 
existe-t-il un effet du traitement, qu’il 
s’agisse d’un medicament, d’une 
therapeutique non medicamenteuse, 
ou d’une strategie therapeutique ? 
Cette question et les details de methode pour y repondre doivent 
etre formules dans un protocole avant la conduite de I’essai. Un 
bon article de resultats d’essai clinique et un bon resume distin- 
guent clairement la description des elements de methode de la 
presentation des resultats. La question posee ou I’hypothese tes- 
tee concluent le plus souvent le paragraphe d’introduction. 

Notion de biais 

L'evaluation d'une therapeutique est la mesure d'un effet. 
Comme toute mesure, elle est sujette aux erreurs. Les biais sent 
les erreurs systematiques, ou encore les causes de ces erreurs, 
qui aboutissent a une estimation fausse. Certaines erreurs se 
repartissent de fagon aleatoire, c'est-a-dire au hasard ; elles 
n’entrainent pas de biais, mais majorent (’incertitude de la 


mesure (le bruit de fond) : I’intervalle de confiance de I’estimation 
est plus grand. Uintervalle de confiance est defini comme une 
plage de valeurs qui contiendra le resultat de 1 00 autres estima- 
tions de la mesure dans 95 % des cas. 

Dans un essai clinique, les biais les plus importants sont classes 
en quatre categories : les biais de confusion, de selection, de 
realisation et d’attrition. 

MaTtrise des biais 

L’essai comparatif randomise en double insu est I’etalon or 
pour la demonstration de I’effet des traitements. II permet une 
conclusion de causalite (■) entre I’administration du traitement 
et les effets observes. 

1 . Biais de confusion 

Le premier principe de la methode de I’essai clinique est la 
comparaison : on estime un effet du traitement dans un groups 
par comparaison a un autre groups, le groupe « contrdle ». La 
comparaison neutralise I’ influence des facteurs de confusion en 
les repartissant de fagon identique entre les groupes. L’essai 
comparatif est parfois appele essai controls (controlled trial). 

Les trois biais de confusion a retenir sont \'effet placebo, revo- 
lution spontanee de la situation et la regression a la moyenne (g). 

2. Biais de selection 

Une comparaison fiable doit porter sur des groupes compara- 
bles (g). La seule possibilite d’obtenir des groupes comparables 
est la randomisation, c'est-a-dire la repartition de la population 
etudiee en 2 groupes par le seui jeu du hasard. Une bonne ran- 
domisation est une randomisation imprevisible et centralises : si 
le groupe peut etre prevu avant I’inclusion d’un patient, les pre- 
ferences des investigateurs pourront s’exprimer, y compris 
inconsciemment, et expliquer un desequilibre des groupes (g voir 
la conclusion de causalite). Ce caractere imprevisible est idea- 
lement assure lorsque la randomisation recourt a un centre de 
randomisation, par telephone ou par Internet. 

3. Biais de realisation 

Une fois des groupes comparables obtenus, on applique le trai- 
tement teste au groupe experimental. Quand cela est possible. 
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tout est mis en jeu pour que seule I’exposition au traitement 
experimental explique les differences d’evolution entre les grou- 
pes. L'administration d’un medicament p/acebo au groupe 
controle, a I’insu des patients et des medecins (double insu) 
[c'est-a-dire qu’ils ne connaissent pas la nature du traitement], 
permet que I’effet placebo solt identique pour les deux groupes. 
Get artifice permet aussi que le medecin prenne en charge le 
patient et effectue les mesures de I’etude de fagon similaire quel 
que soit le groupe d’etude. Les differences de prise en charge 
constituent les biais de suivi, les differences de mesures consti- 
tuent les biais d’evaluation. 

4. Biais d’attrition 

L’attrition est la reduction des effectifs analyses. Alors qu’il 
semble naturel de vouloir exclure de I’analyse les patients qui 
n’ont, au final, pas regu le traitement « decide » par la randomisation 
cela doit en general etre evlte. AlnsI, dans un essai de simvastatine 
centre placebo*, en moyenne au cours de I’etude, 1 5 % des patients 
du groupe statine ont interrompu le traitement d’etude, et 17 % 
du groupe placebo ont pris une statine (v. tableau) : la difference 
d’exposition au traitement entre les groupes aurait du etre de 
1 00 %, mais elle a ete reduite a 68 %. Uanalyse en intention de 
traitement prend en compte dans leur groupe de randomisation 
tous les patients randomises. Elle estime I’effet moyen de la decision 
initiale de traiter, en y integrant les ecarts eventuels. Surtout, elle 
analyse des groupes comparables, formes par randomisation. 

L'analyse restreinte aux patients traites selon le protocole est 
intitulee « per-protocole » ou « sous traitement ». Au contraire de 
l’analyse en intention de traitement, elle est sujette au biais d’at- 
trition qui detruit la comparabilite Initiale : les patients ainsi elimi- 
nes de l’analyse ont toutes les chances d’etre differents entre les 
groupes. La seule exception au principe de I’analyse en Intention 
de traitement concerne les etudes de non-inferiorite (v. infra). 

Objectif de I’essai Clinique 

En regie generale, I’objectif de I’essai therapeutique est de 
demontrer que le traitement est superieur a son comparateur. 
Avec la multiplication des traltements efficaces, II est apparu 
necessaire de pouvoir montrer qu’un nouveau traitement, ayant 
une superiorite sur un critere accessoire, ne faisait pas perdre 
I’effet benefique du traitement de reference : il s’agit alors d’un 
objectif de non-inferiorite. La demonstration d’une equivalence, 
ou double non-inferiorite, n’est en pratique pas interessante. 

Plan experimental de I’essai Clinique ■ 

Les trois principaux types de plan experimental sent le plan en 
groupes paralleles, le plan croise et le plan factoriel. Le plan en 
groupes paralleles est le plus simple. Le plan croise permet de 
reduire le nombre de patients etudies, mais il n’est possible que 
si plusieurs contraintes sent respectees. Le plan factoriel permet 


C) Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF Heart Protection 
Study of cholesterol lowering with simvastatin in 20 536 high-risk individuals: 
a randomised placebo controlled trial. Lancet 2002;360:7-22. 


Observance de la simvastatine de I’etude 
I (prise ^ a 80 %) et/ou I’utilisation d’une autre 
" statine durant le suivi 

Suivi Groupe Groupe 

(annees) simvastatine placebo 


1 8 994/1 0 1 07 (89 %) 389/1 0 088 (4 %) 

2 8 457/9 909 (85 %) 889/9 826 (9 %) 

3 8 1 22/9 664 (84 %) 1 608/9 563 (1 7 %) 

4 7 764/9 388 (83 %) 2 262/9 241 (24 %) 

5 6 058/7 370 (82 %) 2 345/7 225 (32 %) 

Moyenne au cours 

de I’etude (ET) 85% (0,1) 17% (0,1) 


de tester deux traltements dans une meme population, sous 
I’hypothese que ces deux traltements n’ont pas 6' interaction. 

Les differentes phases de developpement du medicament 

Au cours du developpement du medicament se succedent des 
essais de differentes phases. 

La phase i correspond a la premiere administration a I’homme et 
a la recherche de la dose maximale toleree. 

La phase II explore I’effet de differentes doses afin de trouver la 
meilleure pour la phase III ; c’est a cette phase qu’est etablle la 
relation dose-effet. 

La phase III explore I’effet du medicament sur un critere clinique- 
ment pertinent et I’equilibre entre ce benefice et les risques iatro- 
genes : c’est I’essai pivot du dossier de demande d’autorisation 
de mise sur le marche (AMM). 

Les phases IV sent effectuees apres I’AMM ; les essais cliniques 
explorent les pratiques de prescription et recherchent des effets 
indesirables rares non reveles aux phases anterieures. 

Population etudiee 

Dans toute etude clinique, les individus etudies doivent etre defi- 
ne avant la condulte de I’etude, dans le protocole, par les criteres 
d’inclusion et d’exclusion. Ces criteres definissent la population 
eligible. Dans I’essai clinique, ils sont choisis avec I’objectif de 
maximiser les chances de montrer I’effet du traitement recherche. 
Par example, dans un essai de prevention, on cherche a recruter 
des patients a risque suffisamment eleve et homogene, chez qui 
la reduction du risque est plus facile a mettre en evidence. 

Les essais cliniques de prevention primaire s’adressent a des 
populations indemnes, pour reduire le risque de survenue d’acci- 
dents. Les essais cliniques de prevention secondaire concer- 
nent des patients ayant deja eu I’accident, I’objectif est d’en pre- 
venir la recidive et les autres accidents lies. 

L’inclusion de grandes populations larges fait appel a des 
essais multicentriques. L’harmonisation necessaire des proce- 
dures, entre les centres, fait supposer que les essais multicen- 
triques ont en moyenne un niveau de qualite plus eleve. 
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Traitement etudie et choix du comparateur 

Le nouveau traitement doit etre compare, mais a quoi ? L'ab- 
sence de traitement n’est pas un bon comparateur car elle ne 
permet pas de repartir les biais comme I’administration d’un trai- 
tement de comparaison en double insu. Le choix est essentielle- 
ment entre placebo (g) et traitement actif. Si le nouveau traite- 
ment est teste dans une situation ou aucun autre traitement n’est 
etabli, c'est-a-dire efficace avec un bon niveau de preuve, il est 
licite de le comparer au placebo : c'est le principe d'incertitude, 
ou equipoise des Anglo-Saxons. Si d’autres traitements sont 
etablis, alors le nouveau traitement peut etre compare soit a I’un 
des traitements etablis, soit au placebo, tous deux etant donnes 
en plus (on top ou encore en add on) des traitements etablis. 
Ainsi, I’essai RALES a etudie centre placebo I’effet sur la morta- 
llte de la spironolactone chez des Insuffisants cardlaques tres 
severes, mais qui recevaient par ailleurs un traitement diuretique 
et un inhibiteur de I’enzyme de conversion. Lors de la comparai- 
son a un traitement actif, il n’est pas toujours possible de condi- 
tionner les deux medicaments pour qu’ils soient administres en 
insu, p. ex. si I’un est en intraveineux et I’autre per os. On peut 
alors recourir au double placebo. 

II est Important de standardiser I’administration des autres trai- 
tements afin qu’il n’y alt pas de desequillbre entre les groupes, 
quI pourrait Induire un biais de confusion. Cependant, I’efficacite 
du traitement peut se manifester par une reduction du besoin 
des autres traitements, ce qui peut meme devenir un critere d’ef- 
ficacite. II est interessant de reallser le peu de pertinence clinique 
de ce critere, qui a illustre I’efficacite d’antiarthrosiques (moindre 
consommation d’antalgiques) ou d’une angioplastie arterielle 
renale (reduction du nombre de medicaments antihypertenseurs) : 
pour le patient, remplacer un traitement par un autre ne repre- 
sente pas un benefice fondamental. 

Critere de jugement 

L’evaluation d’une therapeutique necessite en premier lieu que 
Ton fixe des cnteres de jugement ou d’efficacite, dont I'un est 
designs comme principal. Tous les efforts de I’experience, 
comme la planification des effectifs a inclure, sont orlentes vers la 
mesure de ce critere dans les deux groupes, permettant d’esti- 
mer I’lmpact du traitement. Ce critere presente une variabilite, liee 
aux erreurs de mesure et a ses fluctuations sous I’influence de 
divers facteurs. L’impact de ces erreurs de mesure sur la question 
posee de I’effet du traitement est reduit lorsque la mesure est 
effectuee de fagon standardises, identique dans les deux groupes 
compares, et en aveugle du traitement : on reduit ainsi les biais 
de classement, qui font partie des biais d’evaluation . 

Le critere de jugement peut etre la survenue d’un evenement 
accident ou de plusieurs types d’accidents (deces, accident 
cerebral, etc.), ou le changement d’une valeur biologique (pres- 
sion arterielle, volume tumoral, etc.). On qualifie de clinique ou cli- 
niquement pertinent un critere qui a une signification spontanee 
pour le patient. Les criteres cliniques doivent concerner la qualite 


ou la quantite de vie, ou encore s’exprimer en termes de sympto- 
mes ou de pronostic. Les essais cliniques ou le critere de juge- 
ment est la reduction d’un risque sont des essais de prevention. 

Lors des phases precoces de developpement des medicaments 
censes prevenir des accidents, I’utilisation des criteres cliniques 
est souvent impossible en raison de leur latence d’apparition. On 
recourt a des criteres plus rapidement disponibles, dits interme- 
diaires. Ils sont depourvus de pertinence clinique directe, mais on 
les utilise sous I’hypothese qu’ils permettent de predire I’effet du 
traitement sur le critere clinique et que tout I’effet du traitement 
passe par le critere intermediaire. Ce sont des criteres dits de 
substitution, mais il faut savoir qu’il n’existe pas de critere de 
substitution parfait. 

Test statistique et calcul des effectifs necessaires S 

On appelle « p » la probability de conclure a tort a I’existence 
d’un effet. Si p est inferieur au seuil de risque alpha, le plus sou- 
vent fixe a 5 %, on conclut qu’ll existe une difference significative. 
L’estimation du p necessite d’avoir defini si le test est uni- ou 
bilateral. Le risque beta est le risque de ne pas conclure, a tort, a 
I’exlstence d’un effet. La puissance est egale a (1- beta). Les 
effectifs a inclure dans un essal sont d’autant plus imporfants 
que les risques alpha et beta sont faibles, que I’effet attendu est 
petit, et que la variability de I ’effet est grande. 

Ethique et reglementation 

Toute pratique justifiye par I’accroissement des connaissances 
mydicales, et incluant des actes ne s’inscrivant pas dans les soins 
habituels, est concernye par la loi sur la recherche biomydicale, 
actualisation en 2004 et 2006 de la loi Huriet Syrusclat de 1988, 
suivant une directive europdenne de 2001 . Ses principes sont : 

- I'obligation 6'information des patients sur I’inclusion dans le pro- 
tocole de recherche et sur les risques spydfiques du protocols ; 

- I’obligation de recueil du consentement bcrit; notons que, 
d'aprbs le code de santy publique, ce consentement est obli- 
gatoire pour tous les actes de soins, qu'ils soient a visbe dia- 
gnostique ou thbrapeutique ; 

- I’engagement a informer les patients des progres apparus en 
cours d’ytude et concernant la thbrapeutique yvalube ; 

- I'examen des protocoles par les comites de protection des 
personnes (CCP ) ; 

- la nbcessity d’une assurance spycifique contractbe par le pro- 
moteurde I’btude ; 

- enfin, la nbcessity d’obtenir un agrbment pour effectuer une 
recherche hors des cadres de soin habituels.* 
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